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 肝の営む機能は複雑多岐であり,したがって肝機能検査の数もきわめて多い。2～5の肝機能
 検査をみて肝の実態をことごとく把えることは難かしい。肝疾患の診断は臨床像,各種肝機能成
 績むよび肝生検による組織像とを対比して総合的に行なわれたければならない。肝疾患が重篤に
 なると,しばしば出血傾向をみるが,従来はブ・トロンビンの減少だけに帰せられる傾向があっ
 た。近年血液凝固学的研究の発展によって,そのほかの凝固因子も関与し,しかもこれらの因子
 は肝障害に際して一様友変化を示すものでたく,障害の程度や時期などによって複雑な態度を示
 すことが知られた。.一方肝生検などの普艮により肝疾患の凝固能を検討する機会も多くなった。
 私は肝障害時に沿ける各種肝機能成績とブ・トロンビン時間むよび第皿,第四,第皿,第X因子
 を総合的に反映するト・ンボテストとの関係を検討する目的で,次のような実験的ならぴに臨床
 的研究を行なった。すなわち,ブ・ト・ンビン時間の測定は反復採血に適'している微量ブ・ト・
 ンビン定量法(加藤)の吉田・竹中変法により,トロンボテストは0貯enの原法により,実験
 動物は家兎を用い,急性肝傷害実験は,四塩化炭素,クロ・ホルムおよび胆管結紮によってブ・・
 トワンビ!時間の経時約推移を検討し,慢性肝傷害実験では経日的にブ・トロンビン時間と2[i
 釧磯能組ω脚糖をみて・その関f紐検討し瀞床的聞山形内科入院の肝機首旨・搬
 鏡ならびに組織学的に確診された急性肝炎,慢性肝炎,肝硬変冷よび閉塞性黄疸患者を対象とレ,・
 肝機能検査としては黄疸指数,膠質反応,αPT,Al.P,BSPを,さらに発病後の日数むよ
 び鵬織髄検討し・ブロトロンビン絃びトロンボテストと対比した・はじめにトロンボブラ1
 スチン製剤の吟味を行たった。従来ブ・ト・ンビン時間の測定には,その都度家兎脳よりみずか1
 ら精製使用し,力価も不安定であったが,最近卜・ンボプラステン製剤が市販されるようになり,1
 リオプラステン(持田)かよびト・ンボブラステン(Geigy)について基礎的吟味を行なった。1
 試薬調整後室温と氷室の2方法で保存し,経時的にプ・卜・ンビンを測定して力価の変動を追求.一
 したが,両者とも調整後12'時間楼では力価の低下を認めなかった。しかし採血後測定までの血i
 漿保存についてみると室温・4℃・引・℃の防法に関して検討したが・いず描塒搬で1
 が限度であり,4℃むよび一10℃保存の場合でも測定に際して5Z5℃まで加温しなければな∫
 らないために,凝固能の減退が大きく,室温保存に比してすぐれていない成績を得た。急性肝傷1
 害実験では四塩化炭素,ク・・ホルムともほ破同様の傾向を示し,注射6～8時間後よリブ・ト1
 ・ンビン時間の延長をみたが・胆管結紮においては前述の肝実質傷害のような著明な延長はみ髪
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 れなかった。慢性肝傷害実験に沿いてはブ・トロンビン時闘は,10日後冷よび20日後に著明
 な延長を示し,45日後では前値よりも短縮し,90日後でもなか短縮しているが,〔}OT,
 GPTかよびAエ.Pについてみると,45日後では著明な上昇を示し,90日後でも左お中等度の
 上昇を示していた。一方肝組織像は45日後および90日後では線維増生が著明で,小葉の改築
 像がみられ.肝細胞の変性壊死も著明であった。臨床成績についてみると,各種肝胆疾患のブ・
 ト・ンビンかよびトロンボテストは,肝硬変において低値を示すものが最も多く,平均値は最も
 低い。黄痕指数との関係についてみると,劇症肝炎例を除いた憩性肝炎にむいてやや有意の傾向
 ・ン・ビンかよびト・ンボテストとの悶には一定の傾向がみられなかった。発病後の日数との関係一
 をみる右・急性肝炎では発病後50日以内のものが低値を示し・日数がたつにつれて正常値を示
 すが,・閉塞性黄疽では両者の間に一定の傾向を認めなかった。膠質反応とは,肝硬変でやや一定
 の傾向がみられるに過ぎず,GPTとは,いずれの疾患でも有意の傾向がみられなかった。A1.P
 詠とは閉塞性黄痕に聡いて有意の相関がみられ,.BSPとは,慢性肝炎沿よび肝硬変においてやや
 一定の傾向があるが1血清蛋白“}とは,いずれの疾患に沿いても一定の傾向がみられ左かつ,
 た。肝組.織所見との関係については,生検可能な慢性肝炎溢よび肝硬変を対象とし,生検時のブ
 ロト・ンビンおよびト・ンボテストと,.変性,壊死,細胞浸潤および線維増生の四項目について
 対比検討したが1いずれの疾患にかいても有意の傾向を認めなかった。以上の成績から次のよう
 な結論を得た。近年市販されているトワンボブラステγ製剤は力価が安定している。採血後測定
 孟での時間は可及的短時間を理想とする。胆管結紮は肝実質傷害にみられるよ・うた著明なブ・ト
 ・ンビン時間の延長を示さない。慢性肝傷害では,GPT,A1.Pかよぴ肝組織像がまだ異常
 値を示している時期にプ・トロンビンは正常化している。各種肝胆疾患0プ・トロンビンかよび
 トロンボテストは肝硬変に論いて最も低値を示すものが多く,平均値は最も低い。各種肝機能と
 の関係については,黄疸指数沿よび発病後の日数とは,急性肝炎でのみ一定の傾向がみられ,閉
 塞性黄疸では有意ゐ傾向がない。膠質反応とは,肝硬変でやや一定の傾向がみられ,GPTとは,
 いずれの疾患においても一定の傾向がなく,Al.Pとは,閉塞性黄疸で有意の相関がみられ,
 BSPとは,慢性肝炎むよび肝硬変にむいてやや一定の傾向がみられたが,血清蛋白卿とは,
 いずれの疾患においても一定の傾向がなく,また肝組織像とは,いずれの疾患においても有意の
 傾向を認めなかった。
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 審査結果の要旨
 著者は肝障害時に於ける各種肝機能成績とプ・トロンビン時間沿よび第皿,第珊.第区.第X
 因子を総合的に反映するトロンボテストとの関係を検討する目的で、プロトロンビン時間の測定
 は反復採血に適している微量ブロトロンビン定量法(加藤)の吉田、竹中変法によや,ト・ンボ
 テスはOwreuの原法により,実験動物は家兎を用い,急性肝傷害実験は'.四塩化炭素.クロロ
 ホルムおよび胆管結紮によってプロトロンビン時間の経時的推移を検討し.慢性肝傷害実験では
 経日的にプロトロンビン時間と2～5の肝機能寿よび肝組織像をみて,その関係を検討し.臨床
 的には山形内科入院の肝機能.腹腔鏡ならびに組織学的に確診された急性肝炎.慢性肝炎,肝硬
 変諭よび閉塞性黄疸患者を対象とし.肝機能検査としては黄疸指数、膠質反応.σPT,A4.
 P,,BSPを・さらに発病後の.日数および肝組織像を検討し,プ・トロンビンおよびトロンボ'
 テストと対比し,次の成績を得た。
 近年市販されているトロノボプラスチン製剤は力価が安定しているが.採血後測定までの時間
 は可及的短時間を理想とする。胆管結紮は肝実質勝害にみられるような著明たプロトロンビン時
 間の延長を示さないが.慢性肝傷害では,αPT.A2.P.沿よぴ肝組織像がまだ異常値を示
 している時期にプロトロンビノは正常化している。各種肝胆疾患のプロトロンビン寿よ・びトロン
 ボテストは肝硬変にむいて最も低億を示すものが多く.平均値は最も低い。各種肝機能との関係
 については,黄疸指数かよび発病後の日数とは,急性肝炎でのみ一定の傾向がみられ,閉塞性黄
 疸では有意の傾向がない。膠質反応紅は.肝腰変でやや一定の傾向がみられ.GPTとは5いず
 れの疾患に沿いても一定の傾向がなく.A4,P.とは.閉塞性黄疸で有意の相関がみられ.
 BSPとは,慢性肝炎および肝硬変においてやや一定の傾向がみられたが.血清蛋白A/Gとはぜ
 いずれの疾患に沿いても一定の傾向がなく、また肝組織像とは。いずれの疾患においても有意の
 傾向を認めなかった。
 依って本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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